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 論文題名 
Matrix metalloproteinase-10 regulates stemness of ovarian cancer stem-like cells  
and can be a target of chemotherapy-resistant ovarian cancer. 
   
 研究目的 
  卵巣癌は婦人科領域悪性腫瘍の中では最も致死率が高い癌種である。病巣が腹腔内に 
  露出しているために、腹膜播種を来した進行症例が多く術後療法に反応しない場合に 
  は制御困難であることが多い。癌幹細胞は様々な癌種で治療抵抗性や転移、再発への 
  関与が指摘されており、卵巣癌においても近年報告がなされているが、その分子機構 
   には未だ不明な点が多い。今回我々は卵巣癌幹細胞に対する新規標的治療の確立を目 
  標とし、卵巣癌幹細胞に高発現の遺伝子スクリーニングならびに機能解析を行った。 
   
 研究方法   
  卵巣癌細胞株に対し ALDEFLUOR 法を用いた卵巣癌幹細胞の抽出を行い、cDNA  
  microarrayを用いてその遺伝子発現レベルを網羅的にスクリーニングし、Matrix   
  metallo-proteinase-10 (MMP10)を見出した。MMP10の機能解析のため過剰発現株 
    ならびにノックダウン株を作成し、スフェア形成能、造腫瘍能、化学療法耐性等に 
  ついて解析を行った。また、MMP阻害剤やリコンビナントMMP10タンパク添加に 
  よって同様の形質が得られるかどうかについて検討を行った。卵巣癌臨床検体 122例 
  に免疫染色を行い、MMP10の発現と臨床予後との関連について検討を行った。                            
   
研究成績及び考察 
  MMP10過剰発現によりスフェア形成能、造腫瘍能、化学療法耐性等の増強が認めら 
    れ、またノックダウン株では逆の形質が示されたため、MMP10は卵巣癌幹細胞にお 
  いて幹細胞性制御の機能を有すると考えられた。卵巣癌臨床検体の免疫染色による評 
  価では、MMP10の高発現は独立予後規定因子であり、また臨床的にプラチナ製剤耐 
  性を示した症例においては有意にMMP10の発現が高い結果であった。MMP10が卵 
  巣癌幹細胞の幹細胞性を制御するメカニズムについては未だ不明であるが、阻害剤投 
  与ならびに細胞外よりのリコンビナントタンパク投与によりスフェア形成能が制御 
  されたことから考えると、MMP10は細胞表面分子に作用するものと思われた。                                    
  
結論 
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の機序としては canonical Wnt signaling を介した細胞内シグナルの制御が考えられた。
MMP10は治療標的としても認容性が高いと考えられ、本研究は難治性卵巣癌に対する新規治
療の確立に繋がる可能性があるものと思われた。 
本研究は医学博士の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。 
 
